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Комбинированная патология — черепно-мозговая травма на фоне алкогольной интоксикации
у крыс приводила к наиболее выраженной дискоординации активности Mg2+- и Na+/K+-АТФазы.
Применение нового биологически активного соединения — ниацин-оксиэтилидендифосфонато-
германата (МИГУ-4) в качестве фармакологического средства показало, что уже на 7-е сутки ак-
тивность суммарной АТФазы нормализовалась, а активность Mg2+-зависимой Na+/K+-активируе-
мой АТФазы достоверно выравнивалась и до 14-х суток лечения достигла контрольных величин.
Было установлено, что МИГУ-4 обладает выраженной мембранотропной активностью, которая
проявляется в нормализации активности АТФаз при тяжелой комбинированной эксперименталь-
ной патологии.
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Objective. The activity of Na+/K+-ATPase reflects the compensatory and adaptive reactions of
red blood cells and indirectly affects the severity of their damage in combined pathology, which is
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© В. Й. Кресюн, О. П. Соколик, 2019
ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË28
Черепно-мозкова травма
(ЧМТ) сама по собі характери-
зується високим рівнем смерт-
ності, інвалідизації та тимчасо-
вої непрацездатності [1]. В ос-
нові даної патології первинно
лежить травматичне ушкоджен-
ня мозку за рахунок біомеха-




лює безліч складних біохіміч-
них і клітинних процесів, які по-
силюють первинну ланку ушко-
дження. До них, у першу чер-
гу, належать ішемічне уражен-
ня клітин, порушення осмотич-
них і кислотно-лужних кон-
стант, активація вільноради-
кальних процесів. Без сумніву,
усі ці зміни свідчать про глибо-
кі морфофункціональні пору-
шення біомембран — основи
функціонування будь-яких клі-
тинних і субклітинних струк-
тур. Патофізіологічні механіз-
ми ураження при ЧМТ достат-
ньо вивчені як у клініці, так і
при експериментальних дослі-
дженнях [2]. Проте досить час-
то ЧМТ відбуваються на тлі
алкогольної інтоксикації, тому
що зловживання алкоголем
є надто поширеним явищем
[3]. Як відомо, етанол суттєво
впливає на функцію клітинних
мембран і, у першу чергу, на
активність транспортної Na+/
K+-АТФази, причому цей вплив
залежить від дози, шляху вве-
дення та часу експозиції. Важ-
ливим є й те, що етанол прояв-
ляє як інгібуючу, так і активу-
ючу дію на активність АТФази,
яку вивчали. Ця дія знаходить-
ся в прямій дозозалежності.
Відомий також факт, що хроніч-
не введення етанолу викликає
підвищення активності Na+/K+-
АТФази [3].
Таким чином, поєднана па-
тологія, а саме ЧМТ на тлі ал-
когольної інтоксикації, призво-
дить до тяжких розладів функ-
ції біологічних мембран. Мар-
кером ушкодження біомемб-
ран є саме функція Mg2+-залеж-
ної Na+/K+-активованої АТФази.
Na+/K+-АТФаза є інтеграль-
ним олігомерним білком мем-
брани клітин, яка забезпечує її
важливі функції: підтримує
асиметричний розподіл іонів
Na+ і K+ як у середині клітини,
так і в її зовнішньому середо-
вищі; контролює стабільність
об’єму клітини за рахунок вміс-
ту іонів Ca2+ та рівня pH; мем-
бранного потенціалу тощо [4].





бран різних тканин. У забезпе-
ченні оптимального функціо-
нування еритроцитів, а саме
транспортуванні кисню до клі-
тин головного мозку, суттєву
роль відіграє стан еритроцитар-
них мембран, трансформація
яких тісно пов’язана з проце-
сами перекисного окиснення
ліпідів. А останні є детерміну-
ючим фактором ушкоджень як







як транспорт іонів й актив-
ність транспортних ферментів.
У підтримці іонного гомеостазу
головну роль відіграє натрій-
калієва аденозинтрифосфата-
за, яка є ліпідозалежним фер-
ментом. Саме активність Na+/
K+-АТФази відображає компен-
саторно-пристосувальні реак-
ції еритроцитів та опосередко-
вано впливає на тяжкість їхніх
ушкоджень при поєднаній па-
тології, якою є ЧМТ на тлі ал-
когольної інтоксикації. Врахо-
вуючи їхню доступність для
досліджень, мембрани еритро-
цитів є найбільш універсаль-
ним об’єктом для вивчення ак-
тивності ферментів [5].
У багатьох дослідженнях у
нашій лабораторії було пока-
зано, що нова комплексна спо-





Materials and methods. The research was conducted under conditions of a chronic experiment
on 84 male rats of the Wistar line weighing 170–250 g after 6 months after birth. Chronic alcoholic
intoxication, which was accompanied by the formation of alcohol dependence, caused a 20-day ex-
periment in the “benefits of ethanol” test. The animals were placed in individual boxes in which they
had access to two drinkers: with pure water and 15% ethanol. Craniocerebral trauma was reproduced
by drawing one strike on the crown — the occipital region of the brain with a falling weight weighing
100 g from a height of 80 cm, which is called a hit model.
Results. Combined pathology — traumatic brain injury on the background of alcohol intoxication
in rats led to the most pronounced discoordination of Mg2+-dependent Na+/K+-activated ATPase activ-
ity. The use of a new biologically active compound — niacin-hydroxyethylidene diphosphanate ger-
manate (MIGU-4) as a pharmacological agent showed that already on the 7th day the activity of total
ATPase was normalized, and the activity of Mg2+- and Na+/K+-ATPase were reliably aligned and up to
14 days of treatment reached control quantities.
Conclusions. It was found that MIGU-4 has a pronounced membranotropic activity, which is ex-
pressed in the normalization of ATPase activity in severe combined experimental pathology.
Key words: erythrocyte membranes, alcohol intoxication, traumatic brain injury, biologically ac-
tive substances.
# 1 (171) 2019 29
МІГУ-4 нормалізував вміст за-
гального холестерину, фосфо-
ліпідів та їхнє молярне співвід-
ношення в клітинних мемб-
ранах еритроцитів, спектр різ-











мозковій травмі на тлі алко-
гольної інтоксикації та можли-
вість її корекції комплексною
сполукою германію з нікотино-







ту на 84 щурах-самцях лінії
Вістар масою 170–250 г віком
після 6 міс. від народження згід-
но з вимогами комісії з питань
біоетики Одеського національ-
ного медичного університету.
Тварини були розподілені на
три групи по 28 щурів. Кожна
група, у свою чергу, розподіля-
лася на 4 підгрупи по 7 тварин.
Перша група слугувала конт-
ролем, друга — відтворювала
експериментальну патологію,






ної залежності, викликали 20-
добовим експериментом у тес-
ті «переваги етанолу». Тва-
рин поміщали в індивідуальні
бокси, у яких вони мали доступ
до двох поїлок: з чистою во-




Kn = 100 % · Vалк/Vзаг.
Критерієм вибору тварин
для подальшого експерименту
слугувала тріада: питна по-
ведінка; перевага до етанолу
(з Kn не менше 50 %) та тяж-
кість неврологічної симптома-
тики (за тестами «відкрите по-
ле» та «стрижня, який оберта-
ється») [7]. Черепно-мозкову
травму відтворювали нане-
сенням одного удару на тім’я
— потиличну ділянку голов-
ного мозку вантажем масою
100 г, що падає з висоти 80 см,
яка називається ударною мо-
деллю [8].
Активність Na+/K+-АТФази
визначали в цільних еритроци-
тах за методом О. М. Казенно-
ва [9]. Згідно з цим методом,
«відмиті та упаковані» цільні
еритроцити експерименталь-
них тварин, отримані з хвосто-
вої вени, інкубуються з детер-
геном Твин-20 для того, щоб у
мембранах відкрився доступ
субстрату та іон-активатора
до активних центрів ферменту,
які містяться на цитоплазма-
тичній стороні мембрани. Піс-
ля зміни проникності мембрани
еритроцити поміщали у сере-
довище для визначення фер-
ментативної активності. Важ-
ливо відмітити, що викорис-
тання даного методу дозволяє
зберегти внутрішньоклітинний
вміст модуляторів фермента-
тивної активності, у тому чис-
лі АТФази. Сьогодні більшість
авторів використовують саме
цей метод визначення актив-
ності ферментів у еритроци-
тарних мембранах [10].
Перед дослідженням ерит-
роцити з цільної гепаринізова-
ної крові осаджували центри-
фугуванням при 900 g, плазму
й лейкоцитарний шар вилуча-
ли. Еритроцити тричі промива-
ли в 3–4-кратному об’ємі охо-
лодженого трис-буфера. Прин-
цип методу заснований на ви-
значенні неорганічного фос-
фору (Рі), який утворюється
при інкубації еритроцитів з АТФ.
Активність загальної АТФази
(Mg2+, Na+, K+) визначали в при-
сутності іонів Mg2+, Na+, K+. Ак-
тивність Mg2+-АТФази — тіль-
ки в присутності іонів магнію та
додавали 1 мМ уабаїну фірми
“Sіgma” (США) для пригнічен-
ня активності Na+/K+-АТФази і
Na+-насоса. Уабаїн утворює з
ферментом міцний комплекс,
причому ця дія реалізується
тільки тоді, коли серцевий глі-
козид знаходиться на зовніш-
ній стороні мембрани. Актив-
ність Na+/K+-АТФази розрахо-
вували за різницею між загаль-
ною активністю й активністю
Mg2+-АТФази. Визначення не-
органічного фосфору проводи-
ли за методом Фіске — Субба-
рова в модифікації Чена, яке
полягало у використанні аскор-
бінової кислоти як відновни-
ка. Вимірювання кількості біл-
ка у пробі мембранного препа-
рату еритроцитів проводили за
методом Лоурі, який поєднує
біуретову реакцію і реакцію з
реактивом Фоліна [4]. Актив-
ність ферменту виражали в






одновалентних іонів натрію і
калію. Клітини активно накопи-
чують калій і викидають у зов-
нішнє середовище натрій. Так
створюється різниця концент-
рації одновалентних катіонів
на клітинній мембрані. Іонна
асиметрія використовується
для генерації збудження у
нервових і м’язових клітинах,
здійснення клітинного метабо-
лізму. Останнє можливо при
постійному надходженні суб-
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стратів життєдіяльності, а са-
ме вуглеводів, амінокислот то-




силою їхньої роботи є різниця
концентрації іонів Na+ по оби-
дві сторони мембрани, що ві-
діграє роль додаткового депо
енергії, яка забезпечує енерге-
тичну стійкість метаболізму.
Загальновідомо, що актив-
ний транспорт проти градієнта
концентрації повністю залежить
від наявності в клітині адено-
зинтрифосфату (АТФ) — основ-
ного джерела енергії в органі-
змі. Наприклад, у нейронах
мозку на здійснення цієї функ-
ції використовуються майже
30 % пула аденілових нуклео-
тидів, причому як при бадьоро-
му, так і при сплячому мозку
[11]. Використовує цю енергію
для реалізації активного транс-
порту одновалентних катіонів
через клітинну мембрану спе-
ціальний фермент Na+/K+-
АТФаза, яка є складним біл-
ком, що вбудований у зовніш-
ню мембрану клітини. Na+/K+-
АТФаза має активні центри зв’я-
зування для іонів Na+ i K+, а
також активний центр, де від-
бувається зв’язування та гід-
роліз АТФ. Очевидно, що при
багатьох патологічних станах,
особливо таких, як ЧМТ і хроніч-
на алкогольна інтоксикація, а та-
кож при їхній комбінації порушу-
ється функція клітинних мем-
бран, що, у першу чергу, призво-
дить до зміни активності транс-
портних ферментів — АТФаз.
У першій серії дослідів було
вивчено активність Na+/K+-
АТФази при алкогольній інток-
сикації. Попередніми дослі-
дженнями було встановлено,
що алкогольна залежність у щу-
рів, як правило, розвивається
після 6-місячного віку, тому в
експеримент були залучені са-
ме ці тварини. Найбільш вира-
жена залежність розвивається
до 20-ї доби експерименту, коли
у більшості тварин реєструють-
ся перевага до етанолу, ознаки
хронічної інтоксикації. Про це
свідчать неадекватні поведін-




вої та дослідницької актив-
ності, збільшувалася величи-
на їхнього латентного періоду,
кількість грумінгу. На незна-
йомий предмет, який рухається,
тварини реагували пасивним
уникненням. Зменшувався час
утримання на стрижні, який
обертався. Ці дані яскраво свід-
чать про те, що алкогольна ін-
токсикація суттєво впливає на
поведінкові реакції щурів.




бран еритроцитів, що супрово-
джується зниженням гемолі-
тичної стійкості та розвитком
анемії. Ці зміни еритроцитів
неминуче посилюють тканинну
гіпоксію, яка супроводжує ал-
коголізм, порушують роль ери-
троцитів у процесах, які пов’я-
зані з підтримкою гомеостазу
на рівні цілісного організму, що
беззаперечно ускладнює пере-
біг цієї патології [12]. На жаль,
наявні нині експериментальні
дані не достатні для розумін-
ня тонких молекулярних меха-
нізмів ушкоджувальної дії ета-
нолу та його метаболітів на
структурно-функціональну ха-
рактеристику мембран еритро-
цитів, відсутня цілісна картина
причин, які призводять до цьо-
го. У зв’язку з цим актуальним
є уточнення механізмів виник-
нення неспроможності еритро-
цитарних мембран при алко-
гольній інтоксикації, визначен-




при 20-денній алкогольній інток-
сикації показало, що сумарна
активність практично не зміню-
валася: (13,95±0,31) мкмоль
при (12,80±0,29) мкмоль Рі/мг
білка/1 год (p>0,05) у контролі.
Достеменно зростала актив-
ність Mg2+-АТФази на 27,5 %
(p<0,05), тобто (11,58±0,24)
мкмоль при (9,08±0,13) мкмоль
Рі/мг білка/1 год у контролі
(табл. 1). Збільшення активнос-
Таблиця 1
Динаміка активності АТФаз мембран еритроцитів
щурів при хронічній алкогольній інтоксикації
та її корекції, мкмоль Pi/мг білка/1 год
       Алгоритм Статистичні Сумарна Mg2+- Na+/K+-
    дослідження показники активність АТФаза АТФаза
Контроль M±m 12,80±0,29 9,08±0,13 3,72±0,24
% 100,0 100,0 100,0
Алкогольна M±m 13,95±0,31 11,58±0,24 2,37±0,19
інтоксикація, % 109,0 127,5* 63,7*
20-та доба
Алкогольна інток- M±m 13,42±0,18 10,58±0,34 2,84±0,22
сикація + МІГУ-4, % 104,8 116,5* 76,3*
7-ма доба
призначення
Алкогольна інток- M±m 12,54±0,27 8,89±0,14 3,65±0,31
сикація + МІГУ-4, % 98,0 97,9 98,12
14-та доба
призначення
Примітка. У табл. 1–3 кількість спостережень у кожній групі — 7; * —
вірогідність відносно контролю.
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ті Mg2+-АТФази можна поясни-
ти суттєвим зростанням вико-
ристання макроергічних фос-
фатів, тобто АТФ, яка викорис-




стану еритроцитів є пригнічен-
ня Na+/K+-АТФази на 20-й день
інтоксикації майже на 40 % —
(2,37±0,19) мкмоль при (3,72±
±0,24) мкмоль Рі/мг білка/1 год
у контролі (p<0,05).
Водночас була вивчена ди-
наміка активності АТФаз мем-
бран еритроцитів щурів при
ЧМТ. Відтворена нами ЧМТ,
згідно з описаним методом,
належить до ступеня середньої
тяжкості. Сучасні підходи до
вибору лабораторної оцінки
стану потерпілих з ЧМТ як у
клініці, так і в експерименті ви-
значають доцільність комп-
лексного моніторингу за роз-
витком травматичної хвороби,
що, у першу чергу, включає
дослідження периферичної
крові та цереброспінальної рі-
дини.
Доведено, що при ЧМТ сут-
тєво порушується функція клі-
тинних мембран і, у першу чер-
гу, еритроцитів, у яких активу-
ється низка ферментів, таких
як каталаза та інші ферменти
антиоксидантної системи. Дані
стосовно активності АТФаз при
ЧМТ надто суперечливі [13]. Ви-
ходячи з викладеного, наступ-
ним завданням було вивчення
активності цих ферментів при
ЧМТ. Через добу після відтво-
рення ЧМТ загальна активність
АТФаз дещо підвищувалася —
з (13,10±0,21) мкмоль до (15,33±
±0,18) мкмоль Рі/мг білка/1 год
(p<0,05), хоча й не була такою
разючою. Значно більше (на
37,7 %; p<0,05) підвищувалась
активність Mg2+-АТФази, що
свідчило про напруженість ме-
таболічних процесів і, у першу
чергу, енергетичних. На 38,1 %
(p<0,05) пригнічувалась актив-
ність Na+/K+-АТФази, що свід-
чило про суттєві морфофунк-
ціональні порушення мембран
еритроцитів (табл. 2).
Цікавим було дослідити ак-
тивність ферментів, що вивча-
лися, при поєднаній патології,
тобто відтворенні ЧМТ на тлі
алкогольної інтоксикації. Дослі-
дження показали, що актив-
ність ферментів змінюється
значно більшою мірою, при то-
му що направленість цих змін
залишається сталою. Вірогід-
но підвищується активність су-
марної АТФази з 12,45±0,21 до
14,92±0,29 (p<0,05); більш ніж
у 1,5 рази підвищується актив-
ність Mg2+-АТФази (з 8,64±
±0,17 до 13,13±0,30; p<0,05);




про те, що патологія, викли-
кана ЧМТ на тлі алкогольної
інтоксикації, призводить до
більш суттєвої та більш вира-
женої дискоординації актив-
ності АТФаз мембран еритро-
цитів, а отже, і до більш вира-
жених структурно-функціональ-
них порушень (табл. 3).
Наступним важливим зав-




Динаміка активності АТФаз мембран еритроцитів щурів
при черепно-мозковій травмі та її корекції,
мкмоль Pi/мг білка/1 год
       Алгоритм Статистичні Сумарна Mg2+- Na+/K+-
    дослідження показники активність АТФаза АТФаза
Контроль M±m 13,10±0,21 9,53±0,14 3,57±0,09
% 100,0 100,0 100,0
ЧМТ, 1-ша доба M±m 15,33±0,18 13,12±0,16 2,21±0,10
без лікування % 117,0* 137,7* 61,9*
ЧМТ + МІГУ-4, M±m 12,17±0,31 9,23±0,23 2,94±0,12
7-ма доба % 92,9 96,8 82,3*
ЧМТ + МІГУ-4, M±m 12,67±0,27 8,95±0,21 3,72±0,13
14-та доба % 96,7 93,9 104,2
Таблиця 3
Динаміка активності АТФаз мембран еритроцитів щурів
при черепно-мозковій травмі на тлі алкогольної інтоксикації
та її корекції, мкмоль Pi/мг білка/1 год
       Алгоритм Статистичні Сумарна Mg2+- Na+/K+-
    дослідження показники активність АТФаза АТФаза
Контроль M±m 12,45±0,21 8,64±0,17 3,87±0,13
% 100,0 100,0 100,0
Алкогольна M±m 14,92±0,29 13,13±0,30 1,79±0,10
інтоксикація % 119,8* 151,9* 47,0*
(20-та доба) +
ЧМТ (1-ша доба)
Алкогольна інток- M±m 13,97±0,13 11,53±0,20 2,44±0,23
сикація (20-та % 111,9 133,4* 64,0*
доба) + ЧМТ +
МІГУ-4 (7-ма доба)
Алкогольна інток- M±m 12,63±0,19 9,17±0,19 3,46±0,12
сикація (20-та % 101,4 106,1 90,8




ран еритроцитів при відтворе-
ній експериментальній патоло-
гії. Для цього використовували
нову біологічно активну речо-
вину (БАР) — ніацин-оксіети-
лідендифосфонатогерманат
(МІГУ-4), синтезовану в лабо-
раторії Одеського національ-
ного університету ім. І. І. Меч-
никова під керівництвом про-
фесора І. Й. Сейфуліної. Вво-
дили БАР внутрішньоочере-
винно в дозі ОД50 (25 мг/кг)
маси протягом двох тижнів кур-
сом, який був раніше опробо-
ваний як мембранопротектор
[6]. Щурам групи контролю, за
аналогічних умов, вводили
0,5 мл 0,9 % фізіологічного роз-
чину натрію хлориду. Як свід-
чать спостереження, 7-денне
введення МІГУ-4 при хронічній
алкогольній інтоксикації ви-
ражено нормалізувало актив-
ність Mg2+- та Na+/K+-АТФаз,
проте не до контрольних вели-
чин, а 14-денне введення БАР
вирівнювало активність даних
ферментів до вихідних вели-
чин (див. табл. 1); аналогічна
за направленістю та вираженіс-




то ЧМТ на тлі алкогольної ін-





показало, що уже на 7-му добу
активність сумарної АТФази
нормалізувалася, а Mg2+- та
Na+/K+-АТФази вірогідно вирів-
нювалась і до 14-ї доби ліку-
вання досягла контрольних ве-
личин (див. табл. 3). Таким чи-
ном, було встановлено, що
МІГУ-4 має виражену мембра-
нотропну активність, що про-
являється в нормалізації ак-
тивності АТФаз при тяжкій ком-
бінованій експериментальній




що на 20-й день вільного ви-
бору етанолу у щурів-самців
віком після 6 міс. розвиваєть-
ся алкогольна інтоксикація, яка
підтверджується питною пове-
дінкою, перевагою до етанолу
та неврологічними розладами,
такими як поява реакції від-
сторонення замість активного
уникнення; зменшення показ-
ників рухової та дослідницької
активності, збільшення вели-
чин їхнього латентного періоду
та кількості грумінгу. Водночас
зменшувався час утримування
на стрижні, який обертався,
з’являлося пасивне уникнення
на незнайомий предмет, що
рухається.
2. Вивчення активності АТФаз
у мембранах еритроцитів щурів







3. Вивчення активності АТФаз
через добу після відтворення
черепно-мозкової травми ви-
явило суттєві зміни у функціо-
нуванні мембран еритроцитів:
активність Mg2+-АТФази віро-
гідно підвищувалася на 38 %,
а активність Na+/K+-АТФази
на 38 % вірогідно зменшува-
лася.
4. Відтворення черепно-
мозкової травми на тлі алкоголь-
ної інтоксикації продемонстру-
вало значно суттєвіші зміни
активності АТФаз при збере-
женні тієї ж направленості змін.
Важливим установленим фак-
том є те, що активність АТФаз
досить стійка до дії різних па-
тогенних чинників, що філо-
генетично сприяє стабільнос-






мою та їхнім поєднанням за
допомогою нової БАР — ніа-
цин-оксіетилідендифосфона-
тогерманатом, створеної на




вим завданням є продовження
вивчення впливу алкогольної
інтоксикації та черепно-мозко-
вої травми на структурно-
функціональний стан клітин-






ма, біологічно активні речо-
вини.
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